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 【背景】高齢者の肺炎は誤嚥による誤嚥性肺炎が大部分を占めている。その原因として呼吸筋力低下に伴う
咳嗽低下、舌筋を介した嚥下機能低下があり、繰り返す誤嚥による慢性炎症が起きている。敗血症などの炎症
性疾患では筋肉が萎縮することが知られている。その機序として炎症性サイトカインが筋肉を切断する 
calpain と caspase-3 を活性化し、続いて筋肉を分解するユビキチン プロテアソーム系を活性化する経路
や、オートファジーによる経路が筋萎縮を誘導する。これまで誤嚥性肺炎による慢性炎症と筋萎縮との関連は
不明であった。そこで本研究では誤嚥性肺炎による慢性炎症が筋萎縮を誘導するという仮説を立て、その機序
を明らかにすることを目的とした。【方法】マウスに低濃度のペプシンとリポポリサッカライド (LPS) を週 5
回経鼻投与した誤嚥性肺炎モデル（誤嚥モデル）を作成し、呼吸筋として横隔膜、骨格筋として前脛骨筋、嚥
下筋として舌を摘出した。 mRNA と蛋白を抽出し、定量的 RT-PCR (Q-RT-PCR) 法、ウエスタンブロット
法を用いて炎症性サイトカイン、筋肉特異的な E3 ユビキチンリガーゼ、オートファジー関連のタンパク発
現を評価した。また筋肉の凍結標本を作製し、筋線維の断面積の分布から筋萎縮を評価した。そして、高齢の
誤嚥性肺炎症例の CT 画像を用いて筋萎縮の評価を行った。【結果】炎症性サイトカイン mRNA の発現は誤
嚥モデルの横隔膜、前脛骨筋、舌でコントロール群と比較して増加した。 Caspase-3 は上記 3種の筋肉で活
性化したが、 calpain は横隔膜と前脛骨筋で活性化し、舌では活性化しなかった。ユビキチン プロテアソ
ーム系は 3種全ての筋肉で活性化していた。オートファジーは前脛骨筋と舌で有意な活性化上昇がみられたが、
横隔膜での活性化は軽度であった。筋の断面図の評価では誤嚥モデルの横隔膜、前脛骨筋、舌ではコントロー
ル群よりも細い筋線維の割合が増加し、筋萎縮が認められた。高齢の誤嚥性肺炎症例の CT画像では入院時と
比較して退院直前に筋萎縮を認めた。【結語】誤嚥性肺炎による慢性炎症は動物モデルにおいて呼吸筋、骨格
筋、そして嚥下筋の萎縮を誘導することが示唆された。また、ヒト症例でも誤嚥性肺炎が筋萎縮を誘導する可
能性が示唆された。慢性炎症による横隔膜の萎縮は排痰能力を低下させ、骨格筋の萎縮は二次性のサルコペニ
アを起こし、嚥下筋の萎縮は嚥下機能の低下を誘導することで、繰り返す誤嚥を引き起こす悪循環の原因とな
る。以上のことから、筋萎縮の予防や抑制は誤嚥性肺炎の新たな治療目標となる可能性が示唆された。 
